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м. Київ 
Суть впровадження: прогностична модель швидко прогресуючого фіброзу 
печінки створена на підставі вивчення клініко-генетичних 
характеристик ВІЛ-інфікованих пацієнтів із хронічним 
гепатитом С.  
Пропонується для впровадження в лікувальних установах практичної 
охорони здоров’я (обласних, міських, районних) інфекційного, терапевтичного 
профілю, в практику інфекціоністів, терапевтів, лікарів загальної практики-
сімейної медицини модель прогнозування швидко прогресуючого фіброзу печінки 
(ФП) у ВІЛ-інфікованих пацієнтів із хронічним гепатитом С (ХГС).  
ВІЛ-інфекція та ХГС є найбільш важливими проблемами сучасної 
інфектології. Поєднана коінфекція ВІЛ/ВГС сприяє прогресуванню як ураження 
печінки, так і збільшує ризик розвитку побічних ефектів антиретровірусної 
терапії. Швидкість прогресування фіброзу (ШПФ) – одна із ключових 
характеристик пацієнта, на якій базується прогноз перебігу ХГС та 
індивідуалізація лікувально-діагностичної тактики при даній інфекції.  
Автори поставили за мету удосконалити прогнозування швидкого 
прогресування ФП у ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ХГС на підставі комплексного 
аналізу даних загально-клінічного обстеження, результатів клініко-лабораторних, 
інструментальних та молекулярно-генетичних досліджень.  
Для реалізації поставленої мети проведене ретроспективне когортне 
дослідження 104 ВІЛ-інфікованих пацієнта із ХГС: чоловіків – 77 (74,0%), жінок – 
27 (26,0%), віком від 28 до 55 років, середній – 40,2±0,6. Діагноз ХГС та ВІЛ-
інфекції встановлювали згідно міжнародної класифікації хвороб 10 перегляду, 
верифікували виявленням специфічних серологічних та молекулярно-біологічних 
маркерів даних інфекцій (для ХГС – виявлення у крові aнтитіл ВГС IgG методом 
ІФА та РНК ВГС методом ПЛР в режимі реального часу (RT-PCR) із 
генотипуванням; для ВІЛ-інфекції – виявлення антитіл до ВІЛ у крові методом 
ІФА).  
Програма обстеження пацієнтів включала: оцінку скарг та анамнестичних 
даних із детальним аналізом медичної документації , фізикальний огляд, загально-
клінічне дослідження периферичної крові, визначення біохімічних показників, які 
характеризують функціональний стан печінки, рівня CD4 лімфоцитів 
(початкового та на момент дослідження) і генетичних маркерів (генотипування 
гена TLR7 з метою визначення носійства поліморфної алелі 11Leu). Стадію ФП за 
шкалою METAVIR встановлювали за допомогою методів FibroTest та 
еластометрії печінки. Орієнтовну тривалість інфікування ВГС визначали за 
анамнестичними даними (перенесена жовтянична форма гострого гепатиту С, 
трансфузія крові та її компонентів до введення обов’язкового скринінгу донорів, 
початок системного споживання ін'єкційних наркотиків), при відсутності цих 
фактів – за клінічними та лабораторними даними (перше виявлення антитіл до 
ВГС, підвищення рівня трансаміназ, наведені в амбулаторних картах). ШПФ 
обчислювали за формулою Т. Poynard (1997) шляхом ділення стадії ФП за 
МETAVIR на термін її формування та вимірювали в одиницях на рік (од/рік).  За 
результатами дослідження встановлено, що медіана розрахованої у 104 хворих 
ШПФ склала 0,151 (0,045-1,000) од/рік, залежно від чого були виділені групи 
хворих зі швидким (ШПФ>0,151 од/рік) та повільним (ШПФ≤0,151 од/рік) 
прогресуванням ФП– по 52 особи.  
Для виявлення асоціацій окремих показників зі швидким прогресуванням 
ФП і створення прогностичної моделі використовували простий та множинний 
логістичний регресійний аналіз, діагностичну силу оцінювали за допомогою ROC-
кривої. 
В якості потенційних факторів ризику (ФР) швидкого прогресування ФП у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ХГС були розглянуті та оцінені 40 перемінних 
(загально-клінічні, біохімічні, імунологічні, генетичні тощо). По кожній із них був 
проведений простий логістичний регресійний аналіз. Згідно отриманих 
результатів статистично значимі асоціації зі швидким прогресуванням ФП мали 9 
ФР: початковий рівень СD4 лімфоцитів менше 350 кл/мкл (ОR=2,73 [95% СΙ 1,15-
6,48], р=0,022), вищі за верхню межу норми (ВМН) рівні загального білірубіну 
(ОR=3,08 [95% СΙ 1,27-7,44], р=0,012), аспартат-амінотрансферази (ОR=2,37 [95% 
СΙ 1,03-5,47], р=0,041), лімфоцитів (ОR=3,88 [95% СΙ 1,74-8,77], р=0,001), 
наявність супутніх захворювань ШКТ (ОR=4,56 [95% СΙ 1,54-13,51], р=0,040): 
стеатозу печінки (ОR=1,06 [95% СΙ 0,29-6,43], р=0,016), хронічного холециститу 
(ОR=3,06 [95% СΙ 1,37-6,86], р=0,006) і хронічного панкреатиту (ОR=2,46 [95% СΙ 
1,08-5,54], р=0,029), а також нормальний генотип (Gln11Gln, 11Gln/-) гена TLR7 
(ОR=4,56 [95% СΙ 1,57-13,22], р=0,001). Визначені ФР були включені в 
покроковий множинний логістичний регресійний аналіз для створення 
прогностичної моделі. В фінальну модель швидкого прогресування ФП у ВІЛ-
інфікованих пацієнтів із ХГС увійшли 5 незалежних предикторів: початковий 
рівень СD4 лімфоцитів менше 350 кл/мкл, рівні загального білірубіну, аспартат-
амінотрансферази та лімфоцитів вищі за ВМН і нормальний генотип (Gln11Gln; 
11Gln/-) гена TLR7. Створена модель продемонструвала статистичну значимість 
(χ²=54,08, р=0,000), високі операційні характеристики (чутливість – 75,0%, 
специфічність – 76,9%, позитивне і негативне предиктивне значення ‒ 70,3% та 
82,5% відповідно, загальна кількість правильних віднесень ‒ 75,0%) та 
відповідала критеріям «дуже гарної» прогностичної здатності (AUC ROC-кривої – 
0,869).  
Прогностична модель передбачає, що після внесення числових значень 
коефіцієнтів регресії у формулу, вірогідність (Р) віднесення ВІЛ-інфікованого 
пацієнта із ХГС до групи ризику швидкого прогресування ФП може бути 
розрахована наступним чином:  
Р =
1
1+ 2,72−(−6,61+1,57•Х1+2,56•Х2+1,82•Х3+2,52•Х4+3,08•Х5)
 , де 
2,72 – математична константа; 
–6,61 – константа рівняння регресії; 
Х1 – початковий рівень СD4 лімфоцитів <350 кл/мкл (0 – ні, 1 – так);  
Х2 – рівень загального білірубіну вищий за ВМН (0 – ні, 1 – так);  
Х3 – рівень аспартат-амінотрансферази вищий за ВМН (0 – ні, 1 – так); 
Х4 – рівень лімфоцитів вищий за ВМН (0 – ні, 1 – так);  
Х5 – генотип гена TLR7 (0 – Gln11Leu, Leu11Leu, 11Leu/-, 1 – Gln11Gln, 11Gln/-).  
Згідно загальноприйнятих критеріїв, розрахований показник P>0,5 дозволяє 
віднести ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ХГС до групи ризику швидкого 
прогресування ФП і при даному пороговому значенні модель має найвищі 
операційні характеристики.  
Приводимо приклад розрахунку для пацієнта з наявністю всіх вказаних ФР: 
Р =
1
1 + 2,72−(−6,61+1,57•1+2,56•1+1,82•1+2,52•1+3,08•1)
= 0,993 
Отже, у даного хворого вірогідність швидкого прогресування ФП складає 
99,3%. 
Використання запропонованої прогностичної моделі в практичній 
діяльності надасть можливість лікарю з високою точністю прогнозувати 
вірогідність швидкого прогресування ФП у ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ХГС і 
сформувати пріоритетну щодо призначення противірусної терапії ХГС групу 
хворих на основі комплексної оцінки простих характеристик, більшість із яких 
використовується в рутинній клінічній практиці. 
За додатковою інформацією з проблеми слід звертатись до авторів листа: 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», кафедра інфекційних 
хвороб з епідеміологією, тел. (053-50-27-01). 
 
